Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

A. Baumgarten, S. Dupke, A. Carganico, B. Hintsche, A. Ulmer, F. Schlote,
C. Mayr, W. Schmidt, P. Pfeil, U. Bansch, D. Gorriahn, T. Buhk, S.Holm



Vergleich zweier Doppel-Pl-Regime

Vergleich der Effektivitat einer
Kombinationstherapie bestehend aus den
Proteaseinhibitoren Saquinavir/Atazanavir/r mit
einer Kombination aus Saquinavir/Lopinavir/r beli
mehrfach vorbehandelten HIV-positiven

Patienten mit und ohne Backbone



Vergleich zweier Doppel-Pl-Regime

— Fortgeschrittene Patienten mit Notwendigkelit einer
effizienten Therapie, z.B.
» Bei ganz oder teilweiser NRTI / NNRTI Resistenz
» Bel teilweiser Pl Resistenz oder als OBR- Therapiehintergrund fir
neue Therapieoptionen z. B. mit Fuzeon
— Patienten, die Toxizitaten entwickelt haben, z.B.
 NRTI mitochondriale Toxizitdt oder NNRTI Intoleranz

— Ermutigende Datenlage aus vorausgegangenen Studien,
Z.B.
» Hellinger et al. 9th CROI, 2002; poster 451-W
Zala et al. XIV IAC, 2002; poster TuPeB4492
Staszewski et al. ICAAC, 2002; poster H-176
Knechten H et al. DOAK, 2005; Poster P 145
Mayr et al. DOAK, 2005; poster P-175



Vergleich zweier Doppel-Pl-Regime

Studiendesign retrospektive, multizentrische Kohortenstudie

Studienpopulation n=147 mehrfach vorbehandelte Patienten
oder aufgrund von Toxizitaten durch andere
Regime

Therapieregime SQV/LPV/r 2x taglich +/- OBR
versus
SQV/ATVIr 2xtaglich +/- OBR

Studienziele Bewertung der immunologischen und
virologischen Wirksamkeit von Doppel-PI-
Strategien
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Vergleich zweier Doppel-Pl-Regime

Aktueller Dokumentationsstand
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Aktueller Dokumentationsstand
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Matched pair Analyse

Datenbasis

Vergleich zweier Doppel-Pl-Regime

ATV/SQV/r: n =39 LPV/SQVIr: n = 54

Matched pairs
Kriterien

Auswertungsbasis

!

e Pl-Vorbehandlung

e Viruslast

1 2

ATVI/ISQVIr: n =55 LPV/SQV/r: n =55

Stand: 06/06



Vergleich zweier Doppel-Pl-Regime

Baseline (median Werte)

Alter (Jahre):
Zeit seit Erstdiagnose (Jahre):

CD4:
Anzahl Regime :
HIV-RNA(log10):

Triglyceride:
Gesamtchol.:
HDL.:

LDL:

ATVI/SQVIr
46
8,75

271
5
3,3

187.0 mg/d|
215.5 mg/dl

42,0 mg/dl
119.0 mg/d|

LPV/ISQV/r
43
10,58
250
6
3.8
185,0 mg/dl
190,0 mg/dl
40, mg/di
108,0 mg/dl

Stand: 06/06



Vergleich zweier Doppel-Pl-Regime

Baseline (median Werte)

Alter (Jahre)

Zeit sei Erstdiadnose
(Jahre)

Anzahl Regime

CD4

Triglyzeride

Cholesterin

HDL

LDL

HIV-Rna (log)

Stand: 06/06
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Vorbehandlung (nach Klassen in Prozent)

Pl NNRTI NRTI Fl

ATVISQVIr

LPVISQVIr

Stand: 06/06
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Resistenzlage

NRTI NNRTI
TDF DLV
FTC NVP
ddl EFV
ABC |
ddcC |
DAT Fl
1 B ATV/SQVIr
3TC ] H LPV/SQV/r
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Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

Resistenzlage
Pl

RTV
fIAPV
TPV

sQv W ATV/SQV/r
NFV W LPV/SQV/r

LPV
IDV
ATV

0 20 40 60 80 100 Basis: 58 Patienten (53 %)St 4 06/06
ana:
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Begleitende antiretrovirale Therapie

NNRTI NRTI Fl

ATVISQVIr

LPVISQVIr

Stand: 06/06



Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

Antelil der Patienten unter der Nachweisgrenze

100 - (<400 Kopien/ml)
84
80 I 71
g e B SQV/LPV/r
20 -
0 _
BL W24 W48
Woche

Stand: 06/06
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Antelil der Patienten unter der Nachweisgrenze

100 - (<50 Kopien/ml)
64 64
9 o B SQV/LPVIr
~ 40 - B SQV/ATVIr

W24 W48
Woche

n= 69 48 all Stand: 06/06



HIV-RNA < 50 c/ml (%)
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HIV RNA Prozentualer Anteil <50 ¢/ml

78 77
68

o B SQV/LPVI/r

75
68 65
> SQV/LPV/r +Nuc
m SQV/ATVIr
28 0 SQV/ATV/r +Nuc
] .
BL W24

W48
Woche

Stand: 06/06



LOPSAQ: LPV/r +SQV bel
vorbehandelten Patienten

Untersuchung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit des Doppel-PI-Regimes
LPV/r + SQV

163 vorbehandelte Patienten

— Umstellung auf Grund von
virologischem Versagen oder
Toxizitaten

nach 48 Wochen (126 Patienten bis dato)
— VL -2,7log
— CD4-Zellzahl + 99 Zellen/ul

— 77 Patienten (61%) sprachen auf die
Therapie an

— 62/77 <400 Kopien/ml,
50/77 <50 Kopien/ml

— bei 28/38 der non-Responder stieg
die CD4-Zellzahl um 56,5 Zellen/ul

81%

65%

37 Unvertraglichkeit
18 Virologisches Versagen
4 Hohe Tablettenzahl

Staszewski et al. XV IAC Bangkok, 2004
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Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

Mediane Entwicklung des CD4-Zellen

409 408

271 B SQV/LPV/r

B SQV/ATVIr

250

BL W24 W48
Woche

Stand: 06/06
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Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

Mediane Entwicklung des CD4-Zellen

491
02
a8 360 >°  msQVILPVIr
4 . SQV/LPV/r +Nuc
90 B SQV/ATVIr
0 SQV/ATV/r +Nuc

I I ]
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Stand: 06/06



Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

Mediane Entwicklung der Triglyceride

T 200 4 185 187 B SQV/LPVIr
g 150 - B SQV/ATVIr
100 -
50 -

BL W24 W48

Woche Stand: 06/06
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Mediane Entwicklung der TG

)
27228 90

251 B SQV/LPVIr
21£28
196 4879 19 SQV/LPV/r +Nuc
B SQV/ATVIr
0 SQV/ATV/r +Nuc

BL W48
Woche

Stand: 06/06



Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

Mediane Entwicklung des Gesamtcholesterins

215,5

202 206 yAK]

B SQV/LPVIr
B SQV/ATVIr

W24 W48

Woche Stand: 06/06



Chol (mg/dl)
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Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

Mediane Entwicklung des Chol

189197

229

BL

I

218,
189 r
| I
W24

Woche

213215
192188
B SQV/LPVIr
SQV/LPV/r +Nuc
B SQV/ATVIr
0 SQV/ATV/r +Nuc
W48

Stand: 06/06



Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

Mediane Entwicklung des LDL

120 1 g 19 112 e 117 115
90 -
60 - B SQV/LPVIr
B SQV/ATVIr
30 -
0

BL W24 W48

Woche Stand: 06/06



LDL(mg/dl)
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Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

Mediane Entwicklung des LDL

M SQV/LPVIr
SQV/LPV/r +Nuc

M SQV/ATVIr

0 SQV/ATV/r +Nuc

1161144912114

I

119 126133126
110113
102
I “\
W24

BL
Woche

W48

Stand: 06/06



Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

Mediane Entwicklung des HDL
60 -

53

B SQV/LPVIr
B SQV/ATVIr

BL W24 W43

Woche Stand: 06/06
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Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

Mediane Entwicklung der HDL

46

| I

|

49 49
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0,5
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Woche
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Stand: 06/06
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Abbriche
Alle

N
Unvertraglichkeit 4
Therapieversagen )
Mangelnde 1

Adharenz

Alle
7




Vergleich zweier Doppel-PI-Regime

Gute virologische und immunologische Wirksamkeit bei multipel
vorbehandelten Patienten in beiden Armen

Etwas grof3erer CD4 Zuwachs im LPV/SQV/r Arm

Geringere Ansprechraten im ATV/SQV/r +OBR Arm bel
fortgeschritteneren Erkrankungen

Gute Vertraglichkeit mit moderaten Nebenwirkungen (Diarrhoen
Grad 1-2, Mudigkeit), 4 Studienabbriche wegen Toxizitaten

/ Studienabbriche tber 48 Wochen (4 Unvertraglichkeiten, 2
VL-Rebound, 1 Complianceprobleme)

Effektive Therapiealternative bei Patienten mit Lipoatrophie,
Toxizitaten oder Resistenzen

Offene Fragen: Vergleich mit anderen Doppel-Pl Regimen
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